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La	 cataracte	 est	 une	 affection	 oculaire	 très	 courante	 chez	 l’homme	 comme	 chez	
l’animal.	Il	s’agit	d’ailleurs	de	la	première	cause	de	cécité	chez	l’homme,	avec	17	millions	de	
personnes	atteintes	dans	le	monde	en	2010,	et	d’une	des	causes	principales	de	cécité	chez	
l’animal	 domestique	 (le	 chien,	 le	 chat	 ou	 encore	 le	 cheval).	 Elle	 affecte	 une	 structure	
particulière	de	l’œil	:	 le	cristallin,	et	correspond	ainsi	à	une	altération	partielle	ou	totale	de	
sa	transparence,	conduisant	progressivement	à	une	opacification	et	à	une	perte	de	vision.	La	
cataracte	 peut	 être	 déterminée	 par	 des	 causes	 variables,	 dont	 le	 vieillissement	 est	 la	
principale	chez	l’homme.	Les	progrès	de	la	médecine	humaine	et	de	la	médecine	vétérinaire	
contribuent	à	mieux	connaître	sa	prévalence.		
À	 l’heure	 actuelle,	 la	 prise	 en	 charge	 médicale	 de	 la	 cataracte	 comporte	 des	 mesures	
préventives	ou	 symptomatiques	 censées	 repousser	 l’apparition	 l’opacification	du	 cristallin,	
voire	 ralentir	 son	 évolution.	 Ces	mesures	 ne	 permettent	 cependant	 pas	 la	 guérison.	 Chez	



































- La	 tunique	 fibreuse,	 la	 plus	 externe	 et	 la	 plus	 épaisse,	 formée	 d’une	 partie	
postérieure	opaque,	la	sclère,	et	d’une	partie	antérieure	transparente,	la	cornée.	La	
sclère	donne	à	 l’œil	 adulte	 sa	 forme	et	 son	volume,	 tandis	que	 la	 cornée	assure	 le	
rôle	de	protection	des	structures	internes	de	l’œil.		
- La	 tunique	 vasculaire,	 intermédiaire,	 est	 la	 tunique	 nourricière	 de	 l’œil.	 Elle	 est	
constituée	de	deux	segments	:	l’uvée	antérieure,	qui	regroupe	le	corps	ciliaire	et	l’iris,	
et	 l’uvée	 postérieure,	 correspondant	 à	 la	 choroïde.	 Elle	 est	 parfois	 appelée	
«	membrane	irido-cilio-choroïdienne	».		
- La	tunique	«	nerveuse	»,	 la	plus	 interne,	composée	de	 la	rétine	et	de	ses	vaisseaux	
sanguins.	
Ces	 tuniques	 délimitent	 les	 chambres	et	 les	milieux	 du	 globe	 oculaire,	 nécessaires	 au	 bon	
fonctionnement	de	l’œil.	Il	existe	trois	types	de	milieux	transparents	:		
- L’humeur	aqueuse,	milieu	 liquide	situé	dans	 la	chambre	antérieure	de	 l’œil,	 limitée	
par	 la	 cornée	 et	 l’iris.	 Elle	 est	 sécrétée	 par	 les	 procès	 ciliaires	 dans	 la	 chambre	



















Le	 cristallin	 est	 une	 lentille	 biconvexe	 convergente,	 avasculaire	 et	 complètement	
transparente	d’origine	ectodermique,	située	en	avant	de	la	rétine,	entre	l’iris	et	la	chambre	
vitrée	de	l’œil.	Il	est	maintenu	en	place	par	de	nombreuses	fibres	ancrées	au	corps	ciliaire	:	la	










Il	 est	 à	 noter	 qu’il	 n’existe	 ni	 protéolyse,	 ni	 élimination	 de	 cellules	 au	 sein	 du	 cristallin.	




À	 l’intérieur	 de	 l’enveloppe	 décrite	 précédemment,	 de	 nombreuses	 fibres	
cristalliniennes	s’organisent	en	lamelles	concentriques	régulièrement	superposées,	avec	les	
fibres	 les	plus	âgées	au	 centre,	 et	 les	plus	 jeunes	en	périphérie	 (Bloemendal	et	 al.,	 2004).	
Chez	 le	 lapin,	ces	fibres	se	rejoignent	selon	deux	 lignes	de	suture,	verticales	dans	 le	cortex	






Les	 fibres	 cristalliniennes	 résultent	 de	 la	 différenciation	 spécifique	 des	 cellules	 de	
l’épithélium	 cristallinien	bordant	 la	 face	 interne	de	 la	 capsule	 antérieure.	 Leur	maturation	
centrifuge	 s’accompagne	 de	 la	 perte	 de	 leur	 noyau	 par	 pycnose,	 et	 de	 la	 dégradation	






abritent	 dans	 leur	 cytoplasme	 des	 protéines	 spécifiques,	 les	 cristallines,	 synthétisées	
directement	 sur	 place	 par	 les	 fibres	 cristalliniennes	 corticales	 et	 accumulées	 pendant	 la	
différenciation	 cellulaire.	 L’organisation	 cellulaire	 des	 fibres	 et	 des	 cellules	 épithéliales	
cristalliniennes	est	importante	pour	le	maintien	de	la	transparence	du	cristallin,	cependant	le	






de	 protéines	 la	 plus	 importante	 de	 l’organisme	 (35%),	 réparties	 en	 deux	 catégories	:	 les	
protéines	solubles	et	les	protéines	insolubles.	Les	protéines	solubles,	largement	majoritaires,	
sont	 constituées	 à	 90%	 par	 une	 famille	 spécifique	:	 les	 cristallines.	 La	 fraction	 protéique	
insoluble	du	cristallin	est	appelée	albuminoïde,	sa	proportion	augmente	avec	l’âge.	D’autres	
éléments	 comme	des	enzymes,	des	 vitamines,	 des	 sels	minéraux	ou	encore	des	oses	 sont	
également	présents	(Gervais,	2007).	
1.2.1.2 Cristallines	
Chez	 les	 Mammifères,	 les	 cristallines	 regroupent	 deux	 familles	majeures	 :	 les	
cristallines	α,	et	les	cristallines	β/γ.	Elles	participent	au	maintien	de	la	structure	du	cristallin,	
et	 sont	 responsables	 de	 sa	 transparence	 et	 de	 ses	 propriétés	 réfractives	 (Horwitz	 et	 al.,	
1999).	 Ce	 sont	 des	 protéines	 synthétisées	 dans	 les	 fibres	 cristalliniennes	 au	 cours	 du	
développement.	 Les	 trois	 classes	 de	 cristallines	 sont	 obtenues	 par	 l’expression	 des	 gènes	










Chez	 les	Mammifères,	 les	cristallines	α	représentent	50%	de	 la	masse	protéique	du	
cristallin,	 et	 sont	 codées	 par	 deux	 gènes,	 αA	 et	 αB,	 qui	 expriment	 57%	 d’homologie.	 Les	
protéines	obtenues	possèdent	un	domaine	 très	conservé	chez	 tous	 les	membres	des	 sHSP	










ont	 une	 stabilité	 optimale	 avec	 un	 ratio	 de	 trois	 αA	 pour	 une	 αB.	 Cependant,	 on	 peut	
observer	 des	 modifications	 structurales	 stables	 si	 la	 proportion	 de	 monomères	 αB	
augmente.	 Il	 existe	 donc	 plusieurs	 formes	 d’hybrides	 αA/αB	 suivant	 la	 nature	 de	 la	 sous-
unité	dominante	(Thomson	&	Augusteyn,	1989).	Par	ailleurs,	αA	et	αB	occupent	des	places	
équivalentes	 et	 interchangeables	 au	 sein	 des	 multimères,	 ce	 qui	 suggère	 une	 structure	
quaternaire	 symétrique,	variable	et	dynamique,	au	sein	de	 laquelle	des	échanges	de	sous-







une	 écorce	 protéique	 de	 3nm	 d’épaisseur	 entourant	 une	 cavité	 centrale	 (cf.	 Figure	 4)	
(Horwitz	 et	 al.,	 1999).	 À	 l’heure	 actuelle,	 seule	 la	 structure	 de	 complexes	 recombinés	 est	
accessible.	 En	 effet,	 l’hétérogénéité	 et	 la	 variabilité	 sont	 bénéfiques	 pour	 la	 fonction	 des	
cristallines	α,	mais	rendent	difficile	l’étude	de	la	structure.	Cette	hétérogénéité	est	d’autant	






Les	 modifications	 post-traductionnelles	 évoquées	 plus	 haut	 sont	 physiologiques,	 et	 sont	
responsables	 de	 l’augmentation	 du	 poids	moléculaire	 des	 cristallines	α	 à	mesure	 que	 l’on	
approche	du	centre	du	cristallin.	Combinées	à	la	compression	des	cellules,	elles	participent	à	
l’établissement	 de	 très	 hautes	 concentrations	 protéiques	 vers	 le	 noyau,	 nécessaire	 à	
l’obtention	d’un	indice	de	réfraction	optimal	(Augusteyn,	2004).	
En	 1992,	 l’équipe	 de	 Horwitz	 découvre	 que	 les	 cristallines	 α	 possèdent	 une	 activité	
chaperonne	:	elles	interagissent	avec	les	protéines	dénaturées,	non	natives,	afin	d’empêcher	
leur	 agrégation	et	 leur	précipitation,	 à	 l’origine	de	 l’opacification	du	 cristallin.	 En	effet,	 au	
cours	du	vieillissement,	il	survient	une	conversion	progressive	des	protéines	solubles	natives	
en	une	version	dénaturée,	non	native	et	insoluble,	touchant	principalement	les	cristallines	β	









permanente	 ne	 cesse	 d’augmenter	 jusqu’au	 moment	 où	 la	 précipitation	 est	 telle	 qu’une	
cataracte	 nucléaire	 survient	 (Bloemendal	 et	 al.,	 2004).	 Par	 ailleurs,	 il	 apparait	 que	 le	 rôle	
protecteur	des	cristallines	α	s’étend	également	aux	cellules	épithéliales	du	cristallin.	Inhibant	
l’apoptose	 de	 ces	 dernières,	 les	 cristallines	 α	 empêchent	 la	 formation	 de	 cataractes	
corticales.	Cet	effet	est	annulé	lorsque	tout	le	stock	de	cristallines	α	est	épuisé	(Nahomi	et	
al.,	2012).			





Chez	 les	Mammifères,	 il	 existe	6	gènes	 codant	pour	 les	 cristallines	β.	 Les	protéines	
obtenues	sont	divisées	en	deux	classes	:	basiques	(βB1,	βB2,	βB3)	et	acides	(βA3/A1,	et	βA4).	
Les	cristallines	γ	sont	traduites	à	partir	de	7	gènes	(γA,	γB,	γC,	γD,	γE,	γF	et	γS).	Les	protéines	
de	 cette	 superfamille	 sont	 exprimées	 dans	 les	 fibres	 et	 dans	 les	 cellules	 épithéliales	
cristalliniennes,	mais	aussi	au	sein	de	la	rétine	(Andley	et	al.,	2007).		
Les	cristallines	β	et	γ	ont	une	structure	tertiaire	similaire	correspondant	à	quatre	motifs	en	
clé	 grecque	 organisés	 en	 deux	 domaines,	 et	 reliés	 par	 un	 peptide	 de	 connexion	 appelé	
«	linker	».	Outre	son	extrême	stabilité,	cette	structure	en	clé	grecque	permet	d’atténuer	les	
effets	des	radiations	UV	et	participe	à	protéger	le	cristallin	contre	la	photo-oxydation	liée	à	
l’âge.	 Les	 cristallines	 γ	 restent	 sous	 cette	 forme	monomérique	 de	 21	 kDa,	 tandis	 que	 les	
cristallines	β	s’assemblent	en	oligomères	de	150	à	200	kDa	(cf.	Figure	5).	Les	complexes	de	












moléculaire,	 ce	 sont	 donc	 les	 éléments	 majoritaires	 dans	 le	 noyau	 du	 cristallin.	 Elles	
contribuent	ainsi	à	la	très	haute	concentration	protéique	de	cette	zone,	correspondant	ainsi	
à	la	zone	la	plus	déshydratée	et	la	plus	dense	du	cristallin.		
Il	 existe	 peu	 d’information	 concernant	 la	 fonction	 de	 ces	 protéines	 dans	 le	 cristallin.	
Certaines	études	 suggèrent	une	 implication	en	 tant	que	protéine	de	protection	 induite	en	
cas	de	stress	critique	au	sein	de	la	rétine,	ou	un	rôle	dans	le	remodelage	vasculaire	de	l’œil	
(Andley	 et	 al.,	 2007).	 D’autres	 suggèrent	 un	 rôle	 de	 stabilisation	 des	 structures	
oligomériques	comme	l’actine,	voire	d’autres	cristallines	(Slingsby	et	al.,	2013).	
1.2.1.3 Protéines	membranaires	
Les	 protéines	 membranaires	 représentent	 environ	 2%	 du	 volume	 protéique	 du	
cristallin	et	assurent	différents	rôles.	Certaines,	comme	les	N-cadhérines	ou	les	calpactines,	
sont	 respectivement	 impliquées	 dans	 l’adhésion	 cellule/cellule	 ou	 cellule/cytosquelette.	












plus	 lentes	 que	 les	 AQP1	 en	 tant	 que	 transporteur,	 mais	 sont	 présentes	 en	 plus	 grand	
nombre	 (elles	 comptent	 pour	 plus	 de	 50%	 des	 protéines	 membranaires	 des	 fibres	
cristalliniennes).	 Elles	 réalisent	 ainsi	 80%	 du	 transport	 de	 l’eau	 dans	 les	 fibres	
cristalliniennes.		
Les	 mouvements	 d’eau	 occasionnés	 par	 les	 aquaporines	 permettent	 au	 cristallin	 de	





Le	 cristallin	 étant	 une	 structure	 avasculaire,	 les	 communications	 cellulaires	 et	 les	
échanges	métaboliques	sont	facilités	grâce	à	un	réseau	étendu	de	jonctions	communicantes	
ou	 «	gap	 junctions	».	 Il	 s’agit	 d’oligomères	 de	 protéines	 spécifiques	 appelées	 connexines,	
formant	 un	 canal	 intercellulaire.	 Les	 jonctions	 communicantes	 sont	 perméables	 aux	
éléments	de	moins	de	1	 kDa	et	 autorisent	 ainsi	 les	 échanges	d’ions	 (Na+,	 K+,	 Ca2+,	 Cl-),	 de	









nature	 des	 connexines	 qui	 les	 composent	 :	 les	 jonctions	 gap	 A1	 (GJA1),	 constituées	 des	
connexines	Cx43	sont	situées	sur	 les	membranes	des	cellules	épithéliales,	 les	jonctions	gap	
A8	 (GJA8),	 constituées	 des	 connexines	 Cx50	 sont	 situées	 sur	 les	 membranes	 des	 cellules	
épithéliales	 et	 des	 fibres	 cristalliniennes	 corticales,	 et	 les	 jonctions	 gap	 A3	 (GJA3),	




pour	 leur	 fonctionnement,	 d’éliminer	 les	 déchets	 potentiellement	 toxiques	 et	 réalise	 les	






ainsi	des	 canaux	 ioniques	passifs	 (canaux	K+,	 canaux	Cl-,	 échangeur	Na+/Ca2+),	des	pompes	
ioniques	 ATPasiques	 actives	 (pompe	 Na+/K+	 ATPasique,	 pompe	 calcique	 ATPasique),	 ou	
encore	des	transporteurs	GLUT1	pour	l’import	de	glucose	dans	le	cristallin.	
Les	fibres	cristalliniennes	expriment	moins	de	transporteurs	à	la	surface	de	leur	membrane.	
On	 trouve	 des	 transporteurs	 de	 glucose	 (GLUT3	 sur	 les	 fibres	 corticales	 ou	 SLGT2,	 un	
transporteur	 de	 glucose	 couplé	 au	 sodium,	 sur	 les	 fibres	 nucléaires),	 des	 transporteurs	
d’acides	 aminés	 impliqués	dans	 la	 synthèse	du	 glutathion	 (cystéine,	 glycine,	 glutamate)	 et	
quelques	canaux	ioniques	passifs	(co-transports	K+/Cl-		ou	Na+/K+/2Cl-).	Par	ailleurs,	les	fibres	









On	 trouve	 quelques	 composés	 organiques	 comme	 les	 lipides,	 essentiellement	 représentés	










celles	 d’une	 structure	 où	 une	 grande	 partie	 des	 cellules	 est	 dépourvue	 d’organites	
intracellulaires,	en	particulier	les	mitochondries.	
L’énergie	(sous	forme	d’ATP)	n’est	produite	qu’à	partir	du	glucose	qui	entre	dans	les	cellules	
par	 diffusion	 simple	 à	 partir	 de	 l’humeur	 aqueuse.	 Ensuite,	 plusieurs	 voies	 métaboliques	
sont	empruntées,	conditionnées	par	le	matériel	enzymatique	existant	dans	les	cellules.	Dans	
l’épithélium	 cristallinien,	 les	 cellules	 possèdent	 encore	 des	 mitochondries	 et	 sont	 ainsi	
capables	de	réaliser	 le	cycle	de	Krebs.	Cette	voie	métabolique	est	 très	efficace,	produisant	
30%	 de	 l’énergie	 requise	 par	 le	 cristallin	 tout	 en	 ne	 consommant	 que	 3%	 du	 glucose	
disponible.	 À	 l’inverse,	 les	 fibres	 cristalliniennes	 nucléaires	 ne	 disposent	 plus	 de	 leurs	
organites	 intracellulaires,	 la	 voie	 métabolique	 privilégiée	 est	 alors	 la	 glycolyse	 (voie	
d’Embden-Meyerhof-Parnas)	qui	fournit	2/3	de	l’énergie.	Une	autre	voie,	celle	des	pentoses	
phosphate	(aérobie	et	extra	mitochondriale)	fournit	10	à	20%	de	l’énergie	sous	forme	d’ATP	






L’énergie	 est	 ensuite	 utilisée	 pour	les	 processus	 de	 croissance	 du	 cristallin,	 le	 phénomène	
d’accommodation,	 le	maintien	des	 équilibres	 électrolytiques	 grâce	 au	 fonctionnement	des	






certaines	 affections	 oculaires	 comme	 la	 cataracte.	 En	 effet,	 les	 modifications	 oxydatives	









de	 GSH	 est	 complètement	 renouvelé	 toutes	 les	 48h.	 D’autres	 éléments	 jouent	 un	 rôle	
antioxydant	:	 les	vitamines	C	et	E,	 les	caroténoïdes	apportés	par	 l’alimentation,	et	d’autres	
enzymes	 (superoxyde	 dismutase,	 catalase).	 Par	 ailleurs,	 le	 sélénium	 semble	 avoir	 une	
importance	 dans	 les	 mécanismes	 de	 protection	 contre	 les	 radicaux	 libres.	 Cependant,	 en	
2003,	 l’équipe	 de	 Nabekura	 a	 montré	 expérimentalement	 qu’une	 grande	 quantité	 de	
sélénium	 dans	 le	 cristallin	 était	 liée	 à	 l’apparition	 de	 cataracte.	 Cela	 peut	 probablement	
s’expliquer	 par	 le	 pouvoir	 fortement	 oxydant	 de	 cet	 élément	 sur	 les	 groupements	
sulfhydriles	retrouvés	notamment	sur	les	cristallines.		
Ces	défenses	sont	complétées	par	des	systèmes	de	réparation	des	éventuels	dégâts	causés	








à	 la	vision	de	près	afin	de	garder	une	 image	focalisée	sur	 la	rétine.	En	effet	 le	cristallin	est	
relié	 au	muscle	 ciliaire	 par	 l’intermédiaire	 de	 la	 zonule	 de	 Zinn,	 et	 toute	modification	 de	





entre	 le	point	 le	plus	éloigné	vu	 sans	accommoder	 (punctum	 remotum)	 et	 le	point	 le	plus	
proche	 vu	 sans	 accommoder	 (punctum	proximum)	 correspond	 au	parcours	 accommodatif.	
Lorsque	cette	distance	est	convertie	en	dioptries,	on	parle	de	pouvoir	d’accommodation.	
Chez	 l’homme,	 la	 capacité	 d’accommodation	 est	 principalement	 liée	 à	 la	 capacité	 de	
déformation	du	cristallin,	tandis	que	chez	le	lapin,	le	cristallin	est	trop	rigide	pour	autoriser	










































d’opacités	 blanches	 dans	 l’aire	 pupillaire,	 on	 parle	 de	 leucocorie.	 L’examen	 à	 la	 lampe	 à	







le	 stade	d’évolution	de	 la	maladie,	 vus	 ci-dessous.	 La	dichotomie	 la	plus	 simple	 consiste	à	
séparer	 les	 cataractes	 congénitales	 (héréditaires)	 et	 les	 cataractes	 acquises,	mais	 on	 peut	

















ou	 évoluer	 progressivement	 vers	 des	 stades	 plus	 étendus.	 La	 durée	 d’évolution	 est	
imprévisible,	 toutefois	 la	majorité	des	 cataractes	 se	mettent	en	place	 sur	plusieurs	mois	à	
plusieurs	années.	On	recense	différents	stades	évolutifs	:	
- Cataracte	 débutante	(incipiente)	 :	 quelques	 opacités	 éparses,	 occupant	 moins	 de	
15%	du	cristallin,	ne	modifiant	pas	la	vision	(Adkins	&	Hendrix,	2005)	












et	 la	 vision	 est	 perdue.	 Par	 ailleurs,	 le	 reflet	 du	 fond	 d’œil	 n’est	 plus	 visible.	 Les	
cataractes	mûres	s’accompagnant	d’une	augmentation	de	volume,	par	imbibition	du	
cristallin,	 sont	 qualifiées	 de	 cataractes	 intumescentes	 (cf.	 Figure	 10).	 Le	 transfert	




rapidement	associé	 à	une	diminution	des	 fonctions	 visuelles	 (Andjelic	 et	 al.,	 2015).	











évoluent	 vers	 ce	 stade	 suivant.	 Une	 cataracte	 mûre	 peut	 ainsi	 se	 résorber	
partiellement	 et	 se	 transformer	 en	 cataracte	 hypermûre.	 Des	 zones	 de	 cristallin	
peuvent	 redevenir	 transparentes	 du	 fait	 de	 la	 résorption	 cristallinienne,	 mais	 elle	
s’accompagne	 de	 la	 libération	 de	 protéines	 cristalliniennes	 qui	 déclenche	 une	




- Cataracte	 de	Morgagni	(cf.	 Figure	 12)	 :	 il	 s’agit	 du	 stade	 ultime	 d’évolution	 d’une	
cataracte	hypermûre.	Suite	à	la	liquéfaction	complète	du	cortex	cristallinien,	celui-ci	

























− Cataracte	corticale	(cf.	Figure	15)	 :	opacifications	du	cortex	cristallinien,	 liées	à	des	
modifications	de	l’hydratation	de	cette	zone.	La	formation	de	fissures	et	de	vacuoles	
entre	les	fibres	cristalliniennes	provoque	la	diffusion	de	la	lumière	dans	l’œil	et	peut	




− Cataracte	 sous	 capsulaire	postérieure	 :	 opacifications	qui	débutent	 sous	 la	 capsule	
postérieure	 (à	 l’arrière	 du	 cristallin).	 Elles	 peuvent	 être	 typiques	 du	 vieillissement	





− Cataracte	 polaire	 ou	 capsulaire	:	 opacifications	 localisées	 sur	 la	 capsule	
cristallinienne,	 au	 niveau	 du	 pôle	 antérieur	 ou	 postérieur.	 Cas	 de	 la	 cataracte	
génétique	des	Retrievers	et	Labradors	(cataracte	polaire	postérieure)	
Quelques	 types	 morphologiques	 particuliers	 peuvent	 également	 être	 décrits,	 comme	 la	
cataracte	 lamellaire	 qui	 correspond	 à	 une	 opacification	 du	 pourtour	 du	 noyau,	 souvent	
congénitale,	ou	encore	 la	cataracte	suturale,	où	 les	zones	d’opacification	suivent	 les	zones	







Tout	 processus	 susceptible	 de	 modifier	 le	 métabolisme	 du	 cristallin	 et	 de	
désorganiser	 son	 architecture	 cellulaire	 est	 susceptible	 d’avoir	 un	 effet	 cataractogène	
(Régnier,	 2013-2014).	 L’étude	 de	 ces	 processus	 permet	 ainsi	 d’établir	 une	 classification	
étiologique	des	cataractes,	détaillée	ci-après.	
o Cataracte	congénitale	
La	 cataracte	 congénitale	 est	 une	 anomalie	 du	 développement	 embryonnaire	 du	
cristallin,	 qui	 peut	 avoir	 une	 origine	 héréditaire,	 ou	 être	 la	 conséquence	 d’infections	






associés	 à	 des	 troubles	 oculaires	 telles	 que	 des	 cataractes	 bilatérales,	 des	 luxations	
complètes	 du	 cristallin,	 voire	 de	 la	 cécité.	 L’origine	 de	 cette	 anomalie	 est	 génétique,	




ou	 de	 l’adulte,	 suivant	 son	 moment	 d’apparition.	 Généralement	 bilatérale,	 elle	 présente	
cependant	 une	 évolution	 asymétrique	 d’un	 œil	 à	 l’autre.	 À	 l’origine	 on	 note	 des	










d’autre	 part,	 les	 capacités	 de	 défenses	 antioxydantes	 sont	 diminuées.	 Sous	 l’action	 des	
radicaux	 libres,	 les	 protéines	 forment	 alors	 des	 agrégats	 insolubles,	 ce	 qui	 conduit	 à	
l’opacification	 du	 cristallin,	 à	 la	 cataracte,	 et	 lors	 de	 cataracte	 totale,	 à	 la	 cécité.	 Au	
vieillissement	physiologique	s’ajoutent	des	facteurs	de	risque	multiples	tels	que	l’exposition	
aux	UV.	
Le	 plus	 souvent	 bilatérale,	 elle	 peut	 cependant	 affecter	 l’un	 ou	 l’autre	 des	 yeux	




La	 cataracte	 traumatique	 est	 consécutive	 à	 une	 contusion	 (traumatisme	 non	
perforant)	 ou	 un	 traumatisme	 oculaire	 perforant.	 Le	 traumatisme	 perturbe	 l’agencement	




Il	 s’agit	par	exemple	de	complications	d’uvéites	chroniques,	 la	cataracte	étant	 l’une	
des	 complications	 les	 plus	 fréquemment	 associées	 à	 cette	 affection	 oculaire.	 Les	
opacifications	se	situent	plutôt	en	région	antérieure,	en	zone	sous	capsulaire	équatoriale	du	
cristallin,	 et	 peuvent	 être	 uni-	 ou	 bilatérales.	 Les	 cataractes	 post-inflammatoires	 sont	
généralement	 le	 résultat	 de	 la	 diffusion	 à	 travers	 la	 capsule	 antérieure	 du	 cristallin	 de	
médiateurs	 de	 l’inflammation	 (lymphocytes	 T,	macrophages	 et	 polynucléaires).	 Associée	 à	
une	 altération	 des	 échanges	 métaboliques	 entre	 l’humeur	 aqueuse	 et	 le	 cristallin,	 cette	








La	cataracte	métabolique	 résulte	de	 la	modification	de	 la	 composition	chimique	du	
cristallin,	en	particulier	de	sa	composition	en	eau.	L’exemple	le	plus	répandu	est	celui	lié	au	
diabète	 sucré.	 La	 cataracte	 apparaît	 comme	 la	 complication	oculaire	 la	 plus	 fréquemment	





l’accumulation	 de	 sucres	 à	 fort	 pouvoir	 osmotique	 (sorbitol	 et	 fructose)	 dans	 les	 fibres	
cristalliniennes.	 L’appel	 d’eau	 induit	 par	 la	 présence	 de	 ces	 sucres	 entraine	 la	











Certains	mécanismes	pathogéniques	 apparaissent	 assez	 compréhensibles	 en	 regard	












Il	 a	 été	 établi	 précédemment	 que	 le	 cristallin	 est	 un	 milieu	 réduit	 où	 il	 existe	 un	
équilibre	 entre	 facteurs	 pro-oxydants	 et	 systèmes	 de	 défense	 antioxydants.	 En	 effet,	 des	
molécules	 oxydantes	 comme	 les	 Dérivés	 Réactifs	 de	 l’Oxygène	 (DRO)	 sont	 produites	 en	
permanence	 par	 les	 cellules	 cristalliniennes,	 sous	 l’influence	 de	 facteurs	 endogènes	 et	
exogènes	tels	que	l’exposition	aux	UV.	La	source	endogène	principale	des	DRO	correspond	à	
une	voie	détournée	de	la	chaine	de	transport	des	électrons.	La	formation	de	ces	molécules	
oxydantes	 est	 contrebalancée	 par	 les	 systèmes	 de	 défense	 antioxydants	 présents	 dans	 le	
cristallin,	 détaillés	 précédemment,	 afin	 de	 préserver	 l’intégrité	 et	 la	 transparence	 du	
cristallin	au	cours	de	la	vie	de	l’hôte	(Brennan	et	al.,	2012).	
Lors	 du	 vieillissement	 de	 l’œil,	 l’efficacité	 des	 systèmes	 antioxydants	 et	 la	 capacité	 du	
cristallin	à	piéger	les	DRO	diminuent.	En	effet	avec	l’âge,	on	observe	une	diminution	linéaire	
de	 la	 concentration	 en	 glutathion	 réduit	 (GSH),	 avec	 parallèlement	 une	 augmentation	 du	
glutathion	oxydé	 (GSSG),	 ainsi	 qu’une	perte	 progressive	 des	 autres	 systèmes	 antioxydants	
comme	les	vitamines	C	et	E	ou	encore	une	inactivation	des	enzymes	spécifiques	(glutathion	
réductase,	 superoxyde	 dismutase,	 catalase).	 Le	 déséquilibre	 dû	 à	 l’accumulation	 des	






la	 vie	 de	 l’hôte	 des	 modifications	 post-traductionnelles	 physiologiques,	 les	 protéines	
cristalliniennes	 ne	 font	 pas	 exception.	 Concernant	 les	 cristallines,	 on	 compte	 ainsi	 les	
phénomènes	 de	 glycation	 conduisant	 à	 la	 formation	 de	 chromophores	 bruns,	 les	









fois	structuraux	et	fonctionnels.	D’une	part	 l’oxydation	modifie	 les	résidus	exprimés	sur	 les	
cristallines,	 voire	 produit	 des	 défauts	 de	 repliement	 dans	 les	 structures	 tertiaires	 de	 ces	
protéines.	 Ces	 changements	 perturbent	 ainsi	 les	 interactions	 de	 courte	 portée	 entre	 les	
cristallines.	 Il	 se	 forme	 alors	 des	 agrégats	 de	 haut	 poids	 moléculaire,	 résistants	 à	 la	
dégradation,	et	nettement	moins	solubles	que	les	cristallines	d’origine.	La	transition	vers	des	




se	 faire,	 ce	 qui	 augmente	 encore	 le	 nombre	 d’éléments	 insolubles	 dans	 le	 cristallin	
(Berthoud	&	Beyer,	2009	;	Michael	&	Bron,	2011	;	Sreelakshmi	&	Abraham,	2016).	
Il	 est	 à	 noter	 que	 les	 modifications	 affectant	 les	 protéines	 peuvent	 survenir	 suite	 à	 une	
mutation	 génétique,	 avec	 les	 mêmes	 conséquences	 sur	 la	 conformation	 des	 protéines	
cristalliniennes	 ou	 sur	 l’activité	 chaperonne	 des	 cristallines	 α.	 Ce	 phénomène	 est	 le	
mécanisme	pathogénique	à	l’origine	des	cataractes	congénitales.	
À	mesure	de	l’évolution	de	la	cataracte,	les	processus	décrits	jusqu’à	présent	s’accentuent	:	
déséquilibre	 de	 l’environnement	 oxydo-réducteur,	 modification	 des	 interactions	 entre	 les	
cristallines,	agrégation	et	insolubilisation	des	protéines,	jusqu’à	la	formation	des	opacités.	
2.3.3 Déséquilibre	du	système	d’élimination	des	déchets	
La	 voie	 de	 dégradation	 ubiquitine-dépendante	 est	 impliquée	 dans	 la	 régulation	 de	
nombreux	processus	cellulaires,	en	particulier	via	l’élimination	des	protéines	endommagées	
ou	 des	 déchets	 cellulaires	 qui	 en	 découlent.	 Dans	 le	 cristallin,	 il	 a	 été	 montré	 que	
l’ubiquitinylation	se	 fait	 sélectivement	sur	 les	protéines	oxydées	et	dénaturées,	plutôt	que	























réguler	 le	 passage	 des	 ions,	 avec	 en	 particulier	 une	 sortie	 de	 sodium	 et	 calcium,	 et	 une	
accumulation	 de	 potassium	 permanentes.	 De	 la	 même	 manière,	 en	 situation	 de	 stress	
oxydatif,	les	pompes	et	canaux	ioniques	ont	un	fonctionnement	altéré,	ce	qui	conduit	à	une	




remplacement	par	un	 implant	 intracristallinien	constituent	 le	 seul	 traitement	effectif	de	 la	
cataracte.	 Chez	 le	 chien,	 cette	 opération	 s’est	 banalisée	 et	 est	 devenue	 la	 technique	 de	
référence,	 et	 chez	 l’homme,	 il	 s’agit	 de	 l’acte	 chirurgical	 le	 plus	 pratiqué.	 Cependant,	 des	







Actuellement,	 la	 chirurgie	 de	 la	 cataracte	 se	 fait	 essentiellement	 par	
phacoémulsification.	 Chez	 l’homme	 comme	 chez	 l’animal,	 la	 phacoémulsification	 du	









à	 l’intérieur	 de	 sa	 capsule	 et	 extrait	 par	 la	 même	 sonde	 en	 utilisant	 une	 technique	
d’irrigation-aspiration.	Lorsque	tous	les	débris	ont	été	retirés,	un	implant	intraoculaire	peut-
être	 inséré	dans	 la	 capsule	 cristallinienne	 laissée	 en	place,	 permettant	 ainsi	 de	 corriger	 le	
défaut	 d’acuité	 (hypermétropie)	 induit	 par	 le	 retrait	 du	 cristallin	 (cf.	 Figure	 17).	 Si	 cette	
étape	 est	 systématiquement	 réalisée	 chez	 l’homme,	 certains	 animaux	 ne	 reçoivent	 pas	












Dans	 la	 mesure	 où	 les	 réactions	 inflammatoires	 sont	 nettement	 plus	 marquées	 chez	 les	
animaux,	 une	 préparation	 médicale	 est	 nécessaire.	 Un	 traitement	 anti-inflammatoire	 par	
collyre	 et	 pommade	 est	 donc	 réalisé	 dans	 les	 semaines	 qui	 précèdent	 la	 chirurgie.	 Ce	
traitement	 doit	 être	 poursuivi	 à	 l’issue	 de	 la	 chirurgie,	 et	 est	 complété	 par	 une	
antibiothérapie	 visant	 à	 réduire	 le	 risque	 infectieux.	 Chez	 l’homme,	 la	 prise	 en	 charge	
médicamenteuse	 peut	 inclure	 une	 antibioprophylaxie	 dans	 les	 situations	 où	 le	 risque	
infectieux	 est	 élevé.	 En	 post-opératoire,	 les	 soins	 reposent	 de	 la	 même	 manière	 sur	 la	
gestion	de	l’inflammation	et	de	l’infection.	
Si	 le	 pourcentage	de	 réussite	 de	 la	 phacoémulsification	dépasse	 les	 90%	 chez	 l’homme	et	
chez	 l’animal,	 il	 existe	 toujours	un	 risque	qui	ne	doit	pas	être	négligé.	 Les	échecs	peuvent	
être	 liés	 à	 plusieurs	 types	 de	 complications	:	 inflammation	 oculaire	 (généralement	
contrôlée),	 glaucome	 (augmentation	 de	 la	 pression	 oculaire),	 ou	 encore	 cataracte	
secondaire	 (opacification	 de	 la	 capsule	 postérieure	 laissée	 en	 place).	 L’éventualité	 de	 ces	














Depuis,	d’autres	antioxydants	ont	été	 identifiés	dans	 l’alimentation,	en	particulier	dans	 les	
fruits	 et	 les	 légumes	 comme	 l’acide	 ascorbique	 (vitamine	 C)	 présent	 dans	 de	 nombreux	
fruits,	 la	 vitamine	 E	 contenue	 dans	 les	 noix,	 amandes	 ou	 noisettes,	 ou	 encore	 les	
caroténoïdes	(lutéine	et	zéaxanthine),	présents	majoritairement	dans	les	épinards	et	le	chou.	
Chez	 l’animal,	 certains	 de	 ces	 aliments	 ou	 compléments	 alimentaires	 peuvent	 aussi	 être	











de	 médecine	 (humaine	 ou	 vétérinaire)	 contribuent	 par	 ailleurs	 à	 l’augmentation	 de	
l’incidence	des	cataractes	séniles,	et	 la	chirurgie,	seul	traitement	disponible,	représente	un	
coût	 non	 négligeable.	 Malgré	 l’absence	 actuelle	 de	 traitement	 médicamenteux	 curatif	
jusqu’à	présent,	 certaines	 stratégies	de	prévention	ou	de	 ralentissement	de	 l’évolution	de	
cette	affection	ont	toutefois	pu	être	développées,	en	particulier	pour	les	cataractes	séniles,	
dont	la	pathogénie	fait	intervenir	le	stress	oxydatif.	
Ainsi	 en	2015,	 une	étude	 sino-américaine	 a	 ouvert	 des	perspectives	 de	 recherche	 vers	 un	
traitement	 médicamenteux	 curatif	 de	 la	 cataracte.	 Si	 cette	 étude	 a	 été	 réalisée	 sur	 des	
animaux	 atteints	 de	 cataracte	 sénile	 spontanée,	 il	 apparaît	 intéressant	 de	 développer	 un	
modèle	expérimental	reproductible	afin	de	poursuivre	plus	facilement	la	recherche	dans	ce	
domaine.	















la	 capacité	 du	 sélénite	 de	 sodium	 à	 induire	 une	 cataracte	 (cf.	 Figure	 19).	 En	 effet,	 ils	
montrent	qu’une	 injection	unique	de	 sélénite	de	 sodium	chez	des	 jeunes	 rats	de	10	 jours	
peut	induire	une	cataracte	nucléaire	permanente	ou	intermittente	suivant	la	dose	reçue.	Ils	
mettent	également	en	évidence	que	pour	une	dose	équivalente,	les	rats	adultes	ne	subissent	


















Depuis	 la	 découverte	 de	 l’activité	 cataractogène	 du	 sélénite	 de	 sodium	 par	 l’équipe	
d’Ostadalova,	de	nombreux	scientifiques	se	sont	intéressés	à	ce	modèle	in	vivo	de	cataracte,	
dans	le	but	d’élucider	les	mécanismes	qui	y	sont	impliqués.	Dans	le	modèle	consensuel	qui	a	
été	 élaboré,	 la	 cataracte	 est	 induite	 par	 une	 injection	 sous-cutanée	 unique	 de	 19	 à	 30	
µmol/kg	 (soit	 3,29	 à	 5,19	mg/kg)	 de	 sélénite	 de	 sodium,	 chez	 de	 jeunes	 rats	 de	 10	 jours,	
c’est-à-dire	 avant	 la	 fin	 de	 la	 période	 critique	 de	 maturation	 du	 cristallin.	 Une	 cataracte	
nucléaire,	bilatérale	se	met	alors	en	place	en	4	à	6	jours.		
o Mécanisme	de	cataractogenèse	induite	par	le	sélénite	de	sodium	
Plusieurs	 auteurs	 ont	 montré	 que	 le	 sélénite	 de	 sodium	 agit	 sur	 le	 cristallin	 en	
produisant	 entre	 autres	 un	 stress	 oxydatif	 important	 dans	 les	 cellules.	 Une	 séquence	 de	
processus	a	ainsi	été	identifiée	dans	la	mise	en	place	de	la	cataracte	induite	par	le	sélénite	
de	sodium.		
Avant	 toute	 opacification	 évidente	 du	 cristallin,	 des	 changements	métaboliques	 s’opèrent	
dans	les	cellules	épithéliales.	Les	conséquences	précoces	du	stress	oxydatif	incluent	un	taux	
de	 différenciation	 cellulaire	 diminué,	 une	 moindre	 synthèse	 de	 l’ADN,	 combinée	 à	 une	
augmentation	 de	 sa	 dégradation,	 ou	 encore	 une	 accentuation	 de	 la	 mort	 des	 cellules	
épithéliales,	 en	 lien	 avec	 la	 défaillance	 des	 protéines	 du	 cytosquelette,	 en	 particulier	 de	
l’alpha-spectrine	(Shearer	et	al.	1997).		
Parmi	 les	 changements	métaboliques,	 on	 peut	 également	 noter	 une	 diminution	 d’environ	
30%	 du	 stock	 de	 glutathion	 réduit	 (GSH),	 et	 une	 perte	 importante	 de	 pouvoir	 réducteur	













acquièrent	 alors	 une	 perméabilité	 sélective	 pour	 cet	 ion.	 Enfin,	 il	 est	 à	 noter	 que	 le	
dérèglement	de	l’homéostasie	calcique	dans	le	cristallin	semble	représenter	un	événement	
intermédiaire	 essentiel	 dans	 la	 séquence	 de	 formation	 de	 la	 cataracte,	 plutôt	 qu’un	
«	symptôme	»	général	de	la	toxicité	du	sélénite	de	sodium	(Shearer	&	David,	1982).		
Une	conséquence	directe	et	 importante	de	 l’augmentation	de	calcium	dans	 le	cristallin	est	
l’activation	d’une	enzyme	protéolytique,	la	calpaïne	II	ou	m-calpaïne,	qui	conduit	au	clivage	
de	protéines	et	à	 la	 formation	d’agrégats	 insolubles	de	haut	poids	moléculaire.	La	 fraction	
insoluble	néoformée	est	essentiellement	constituée	de	cristallines	α	et	β	et	tronquées,	et	de	
cristallines	 γ	 intactes,	 co-précipitées	 avec	 l’ensemble.	 Par	 ailleurs,	 le	 clivage	 réalisé	 sur	 les	
cristallines	 α	 provoque	 un	 changement	 conformationnel	 qui	 leur	 fait	 perdre	 leur	 activité	
chaperonne,	 augmentant	 ainsi	 la	 proportion	 de	 protéines	 dénaturées	 incorporées	 à	 la	
fraction	 insoluble.	 C’est	 l’accumulation	 d’éléments	 insolubles	 qui	 est	 alors	 à	 l’origine	 de	










Le	 modèle	 de	 cataracte	 induite	 au	 sélénite	 de	 sodium	 est	 très	 rapide	 et	 facile	 à	
mettre	en	place	chez	 le	rat,	avec	une	bonne	reproductibilité	et	une	bonne	fiabilité.	Depuis	
son	 introduction	 en	 1977,	 il	 est	 toujours	 largement	 utilisé,	 notamment	 pour	 la	 mise	 à	
l’épreuve	 de	 nouvelles	 molécules	 à	 visée	 anticataractogène.	 En	 effet,	 en	 comparaison	
d’autres	protocoles	(radiations,	galactose…),	ce	modèle	possède	le	plus	de	similitudes	avec	
la	 cataracte	 sénile	 nucléaire	 de	 l’homme	:	 augmentation	 du	 calcium	 dans	 le	 cristallin,	
protéolyse	et	insolubilisation	des	protéines,	diminution	des	quantités	de	GSH.	
Cependant,	 il	 existe	 aussi	 un	 certain	 nombre	 de	 différences	 non	 négligeables	 comme	
l’absence	de	formation	de	ponts	disulfure	dans	les	agrégats	protéiques,	contrairement	à	ce	
qui	 est	 observé	 chez	 l’homme.	 De	 plus	 le	modèle	 est	 dominé	 par	 une	 protéolyse	 rapide,	
dépendante	 de	 la	 calpaïne	 II,	 alors	 que	 chez	 l’homme,	 il	 s’agit	 d’un	 processus	 plus	 long,	
consécutif	au	stress	oxydatif	mis	en	place	pendant	plusieurs	années.	En	ce	qui	concerne	 la	





prendre	 en	 compte	 au	 moment	 de	 l’établissement	 des	 conclusions	 dans	 les	 études	
précliniques.		
Enfin,	 en	 1992,	 l’équipe	 de	 Huang	 s’est	 intéressée	 à	 la	 mise	 au	 point	 d’une	 version	
«	chronique	»	 de	 ce	 modèle.	 Au	 lieu	 d’administrer	 précocement	 une	 dose	 moyenne	 de	
sélénite	 de	 sodium,	 ce	modèle	 propose	 l’administration	 répétée	 de	 doses	 faibles,	 sur	 des	
animaux	 légèrement	 plus	 âgés	 (13	 jours).	 Ce	 modèle	 permet	 alors	 de	 séquencer	 plus	













3.2.1.1 OSTADALOVA	 I,	 BABICKY	 A	 and	 OBENBERGER	 J	 (1977).	 Cataract	
induced	 by	 administration	 of	 a	 single	 dose	 of	 sodium	 selenite	 to	
suckling	rats.	Experientia.	34	:	222-223.	
À	 la	 fin	 des	 années	 1970,	 les	 laboratoires	 de	 l’Académie	 des	 Sciences	 de	 Prague	
mettent	en	évidence	un	nouvel	effet	du	sélénium	suite	à	son	administration	à	de	jeunes	rats.	












































de	 la	 présence	 d’opacités	 sur	 les	 yeux	 des	 rats,	 après	 leur	 ouverture,	 et	 sur	 le	 caractère	
intermittent	 ou	 permanent	 de	 la	 cataracte	 observée.	 Un	 examen	 ophtalmologique	 plus	
approfondi	n’a	pas	été	réalisé.	
o Résultats	et	discussion	
Avec	 cette	 étude,	 l’équipe	 d’Ostadalova	 a	 mis	 en	 évidence	 un	 certain	 nombre	 de	
particularités	 concernant	 ce	 modèle.	 Elle	 montre	 d’abord	 que	 l’induction	 de	 la	 cataracte	
avec	 le	sélénite	de	sodium	est	un	modèle	rapide,	puisqu’avec	des	ratons	âgés	de	10	 jours,	
une	 cataracte	 est	 obtenue	 en	 10	 jours.	 Celle-ci	 est	même	 observable	 dès	 l’ouverture	 des	
yeux	des	jeunes	animaux,	au	bout	de	4	à	6	jours	après	l’injection.		
L’analyse	des	résultats	souligne	une	 influence	de	 la	dose	sur	 l’apparition	et	 la	qualité	de	 la	















constate	 que	 65%	 des	 cataractes	 observées	 sont	 permanentes,	 donc	 stables,	 et	 qu’à	
l’exception	de	la	cataracte,	aucune	autre	affection	n’est	observable.	Par	ailleurs,	la	mortalité	
pour	 ce	 groupe	 est	 nettement	 plus	 faible	 (3%	 de	 l’effectif,	 soit	 1	 rats	 sur	 31).	 Aux	
caractéristiques	 déjà	 évoquées	 plus	 haut,	 ces	 résultats	 ajoutent	 des	 notions	 de	
reproductibilité,	 de	 spécificité	 et	 de	 sécurité	 du	modèle,	 pour	 une	 induction	 à	 des	 ratons	
âgés	de	10	jours,	en	utilisant	une	dose	moyenne	de	sélénite	de	sodium.	
Enfin,	 il	 apparaît	 que	 les	 adultes	 sont	 affectés	 différemment	 par	 le	 sélénite	 de	 sodium.	 À	




Les	 résultats	 présentés	 dans	 cette	 étude	 sont	 toutefois	 à	 tempérer	 du	 fait	 de	 l’absence	













effect	 of	 resveratrol	 in	 experimental	 cataract	 model	 formed	 by	
sodium	selenite.	Current	Eye	Research.	31	:	147-153	
Après	la	mise	en	évidence	du	pouvoir	cataractogène	du	sélénite	de	sodium	en	1977,	
de	 nombreuses	 études	 se	 sont	 attachées	 à	 comprendre	 le	 mécanisme	 d’action	 de	 cette	
molécule.	Malgré	un	certain	nombre	de	différences	non	négligeables,	 ce	modèle	 regroupe	













La	molécule	à	visée	anticataractogène	étudiée	est	 le	 resvératrol.	 La	cataracte	a	été	





d’étude	 Produit	administré	 Dose	(mg/kg)	 Voie	d’administration	 Nombre	de	rats	
Groupe	1	 Soluté	physiologique	+	5%	éthanol	 /	 Intra-péritonéale	 16	













pendant	3	 semaines,	par	un	examen	à	 la	 lampe	à	 fente.	Une	 seule	personne	a	 réalisé	 ces	
examens,	 à	 l’aveugle	 (c’est-à-dire	 ne	 sachant	 jamais	 à	 quel	 groupe	 appartenait	 l’animal	
observé).	 Une	 échelle	 a	 été	 élaborée	 pour	 l’évaluation	 de	 la	 cataracte	 (cf.	 Tableau	 3,	 ci-

































dose	moyenne	 de	 sélénite	 de	 sodium	 (5,2	mg/kg)	 à	 tous	 les	 individus.	 Dans	 ce	 cadre,	 les	
résultats	 montrent	 que	 tous	 les	 animaux	 ayant	 reçu	 uniquement	 du	 sélénite	 de	 sodium	
expriment	une	cataracte	nucléaire,	de	sévérité	assez	homogène	 (grades	3	à	6	sur	 l’échelle	









Enfin,	 l’étude	 des	 résultats	montre	 que	 dans	 le	 contrôle	 négatif	 (groupe	 1),	 aucun	 rat	 n’a	
développé	de	cataracte,	 tandis	que	tous	 les	animaux	du	contrôle	positif	 (groupe	2)	et	56%	
des	individus	du	groupe	test,	traité	avec	du	resvératrol	et	du	sélénite	de	sodium	(soit	9	rats	
sur	 16)	 ont	 développé	 une	 cataracte.	 Pour	 ces	 deux	 derniers	 groupes,	 les	 affections	
observées	 étaient	 plus	 sévères	 pour	 le	 contrôle	 positif	 (grades	 3	 à	 6)	 que	 pour	 le	 groupe	
traité	 avec	 du	 resvératrol	 (grades	 2	 et	 3	 seulement).	 Les	 différences	 trouvées	 étaient	
d’ailleurs	 significatives	 avec	 p<0.05.	 Ces	 résultats	 mettent	 en	 lumière	 une	 capacité	 de	
prévention	de	 la	cataracte	du	resvératrol	 (moins	d’individus	touchés,	et	avec	une	 intensité	
moindre).	 Ainsi,	 avec	 la	 rapidité	 et	 la	 spécificité	 du	modèle,	 et	 grâce	 à	 un	 design	 d’étude	
adapté	 (contrôle	 négatif,	 contrôle	 positif	 et	 groupe	 test),	 il	 est	 possible	 d’obtenir	 de	
premiers	résultats	quant	à	l’activité	préventive	du	resvératrol,	ce	qui	permet	d’affirmer	que	
l’induction	 de	 cataracte	 au	 sélénite	 de	 sodium	 est	 la	 méthode	 de	 choix	 dans	 la	 mise	 à	
l’épreuve	de	molécules	à	visée	anticataractogène.	
Ces	données	permettent	de	retrouver	les	caractéristiques	du	modèle	au	sélénite	de	sodium	
évoquées	 lors	 de	 publications	 précédentes,	 et	 d’obtenir	 de	 premiers	 résultats,	 mais	 ne	
permettent	pas	de	conclure	avec	certitude	sur	les	tendances	observées,	dans	la	mesure	où	
les	molécules	n’ont	pas	été	administrées	par	les	mêmes	voies.	En	effet,	le	contrôle	négatif	et	
























hydroxyéthyl)-1-pipérazine	 éthane	 sulfonique)	 à	 4,77mg/mL,	 et	 supplémenté	du	 sérum	de	
veau	fœtal	(10%),	de	la	pénicilline	à	100	U/mL	et	de	la	streptomycine	à	0,1	mg/mL.		
Les	cristallins	déjà	opacifiés	après	24	heures	du	fait	de	lésions	de	dissection	ont	été	rejetés,	














Groupe	1	 /	 /	 /	 /	 M-199	tamponné	et	supplémenté	 8	





sodium	 J3	 200	 34,6	 M-199	tamponné	
et	supplémenté	 8	Danshensu	 J2	à	J5	 500	 110,1	
Tableau	4.	–	Répartition	des	cristallins	dans	les	groupes	d’étude	(Qi	et	al.,	2013)	
o Critères	de	diagnostic	
Pour	 cette	 étude,	 les	 critères	 de	 diagnostic	 se	 sont	 portés	 sur	 l’évaluation	
quotidienne	 de	 la	 présence	 d’opacités	 sur	 les	 cristallins,	 grâce	 à	 un	 microscope	 inversé	
(grossissements	40x,	100x	et	200x).	D’autres	critères	de	diagnostics	concernant	l’évaluation	









(groupe	 1),	 tous	 les	 cristallins	 restent	 complètement	 transparents.	 Il	 s’agit	 ainsi	 d’une	






Par	 ailleurs,	 l’étude	 du	 groupe	 test,	 traité	 avec	 du	 sélénite	 de	 sodium	 et	 du	 danshensu	
montre	 que	 seulement	 25%	 des	 cristallins	 ont	 présenté	 une	 vacuolisation	 corticale	 après	
cinq	jours,	alors	que	les	75%	restant	sont	restés	transparents.		





fait	 l’un	 des	 modèles	 expérimentaux	 les	 plus	 fréquemment	 utilisés	 en	 recherche	
ophtalmologique	 (Gwon,	 2008).	 Toutefois,	 l’utilisation	 du	 sélénite	 de	 sodium	 pour	
l’induction	de	cataracte	chez	cette	espèce	est	très	récente.	
Chez	 le	 lapin,	 un	 nombre	 restreint	 d’études	 est	 disponible	 dans	 la	 littérature,	 et	 celles-ci	
concernent	la	mise	à	l’épreuve	de	molécules	à	visée	anticataractogène.	Contrairement	au	rat	
qui	 dispose	 d’un	 protocole	 d’induction	 bien	 établi	 par	 plusieurs	 années	 de	 recherche,	 il	





Les	 seules	études	 in	 vivo	 recensées	dans	 ce	manuscrit	 emploient	une	méthode	d’injection	










Il	 existe	 deux	 publications	 (Attenuation	 of	 experimental	 cataract	 by	 vitamin	 C,	
Peighambarzadeh	 and	 Tavana,	 2014	;	The	protective	 role	 of	 silymarine	 on	 selenite-induced	
cataract	 in	 rabbit	model	;	 Kabir	 et	 al.)	 présentant	 un	modèle	 d’induction	 de	 cataracte	 au	




Cette	 partie	 vise	 à	 recenser	 les	 études	 avec	 administration	 intravitréenne	 chez	 le	
lapin,	 et	 à	 discuter	 des	 résultats	 obtenus	 ainsi	 que	 des	 caractéristiques	 des	 modèles	
présentés.	 Toutes	 ont	 été	 publiées	 par	 un	 groupe	 commun	 d’auteurs	 et	 suivent	 le	même	
mode	opératoire	:		
- ABDUL-HUSSEIN	 BA	 and	 ALZUBAIDY	 AA	 (2014).	 Role	 of	 topically	 applied	 zinc	
sulfate	in	prevention	of	sodium	selenite-induced	cataract	in	rabbits.	International	
Journal	of	Advanced	Research.	2	:	1014-1022.	
- ABDUL-HUSSEIN	 BA	 (2015).	 Effect	 of	 heparin	 sodium	 in	 protection	 of	 the	 lens	
against	 cataract	 induced	with	 intravitreal	 injection	of	 sodium	selenite	 in	 rabbits.	
International	Journal	of	Scientific	and	Technology	Research.	4	:	367-375.	
- ALKADER	 SHAKOOR	 DA	 and	 ALZUBAIDY	 AA	 (2016).	 The	 possible	 effect	 of	












Dans	 les	 trois	 études,	 la	 cataracte	 a	 été	 obtenue	 par	 une	 injection	 unique,	
intravitréenne	de	sélénite	de	sodium,	sous	anesthésie	générale,	selon	un	protocole	détaillé	
plus	 loin.	 Cette	 injection	 a	 été	 pratiquée	 dans	 l’œil	 droit	 de	 tous	 les	 animaux	 inclus.	 Les	
produits	 anticataractogènes	 testés	 par	 ces	 études	 ont	 été	 administrés	 par	 voie	 topique,	
selon	les	modalités	suivantes	:		
- Sulfate	 de	 zinc	 et	 héparine	 sodique	:	 œil	 droit.	 Deux	 gouttes,	 trois	 fois	 par	 jour,	
pendant	5	jours	avant	l’injection	de	sélénite	de	sodium,	et	jusqu’à	21	jours	après.	
- Bupropion	:	œil	droit.	Deux	administrations	par	jour,	pendant	21	jours.	
- Eau	distillée	:	œil	 droit	 seul	 (Abdul	Hussein	&	Alzubaidy,	 2014),	 ou	œil	 droit	 et	œil	
gauche	(Abdul	Hussein,	2015).	Deux	gouttes,	trois	fois	par	jour,	pendant	5	jours	avant	
















Sélénite	de	sodium	 0,1	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	
6	
Eau	distillée	 /	 2	gouttes,	3	fois	par	jour	 Œil	droit	 Topique	
Groupe	2	
Sélénite	de	sodium	 0,1	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	
6	












Groupe	1	 Sélénite	de	sodium	 0,1	mg/mL	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	 6	
Groupe	2	






























Groupe	1	 Sélénite	de	sodium	 0,1	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	 NP*	
Groupe	2	
Sélénite	de	sodium	 0,1	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	
NP*	
Eau	distillée	 /	 NP**	 NP*	 Topique	
Groupe	3	
Sélénite	de	sodium	 0,1	 0,1	mL	 Œil	droit	 Intravitréenne	
NP*	





Pour	 les	 injections	 intravitréennes,	 l’anesthésie	 a	 été	 réalisée	 à	 deux	 niveaux.	 Une	
anesthésie	 générale	 a	 été	 faite	 par	 injection	 intramusculaire	 de	 0,5mL	 de	 kétamine	
(50mg/mL),	et	celle-ci	était	complétée	par	une	anesthésie	locale	obtenue	par	application	de	




après	 l’injection	 de	 sélénite	 de	 sodium.	 L’observation	 portait	 sur	 les	 opacités	 qui	
obscurcissaient	 le	reflet	rétinien,	et	a	été	réalisée	sous	plusieurs	angles	afin	de	déterminer	
leur	 localisation	 avec	 précision.	 Les	 scores	 d’opacification	 ont	 ensuite	 été	 attribués	 en	
suivant	la	classification	LOCS	III	(Chylack	et	al.,	1993).	D’autres	critères	de	diagnostic	portant	
sur	l’activité	anticataractogène	du	sulfate	de	zinc,	de	l’héparine	sodique	et	du	bupropion	ont	
également	 été	 définis,	 mais	 ne	 sont	 pas	 détaillés	 ici.	 Seule	 l’évolution	 et	 les	 scores	
d’opacification	des	cataractes	seront	abordés	dans	la	partie	résultats.		
3.3.3.2 Résultats	
Les	 études	 de	 2014	 et	 2015	 montrent	 qu’il	 est	 possible	 d’observer	 un	 début	
d’opacification	 sous	 capsulaire	 postérieure	 une	 heure	 après	 l’injection	 de	 sélénite	 de	
sodium,	et	qu’une	cataracte	mûre	devient	observable	au	bout	de	48	à	72	heures.	Pour	ces	





















	 First	day	 First	week	 Second	week	 Third	week	
Normal	group	 0	 0	 0	 0	
Cataract	group	 0	 4	 4	 4	
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des	animaux	 inclus.	En	effet,	 la	 race	des	 lapins	n’est	 jamais	précisée,	et	 les	photographies	
incluses	dans	 les	études	de	2014	et	2015	montrent	des	animaux	 très	différents	 (cf.	 Figure	









La	 nature	 des	 résultats	 obtenus	 d’une	 publication	 à	 l’autre	 peut	 également	 être	 sujette	 à	




Par	 ailleurs,	 le	 délai	 d’observation	 de	 ces	 résultats	 est	 également	 à	 souligner.	 Les	
publications	 font	état	d’un	début	d’opacification	une	heure	après	 l’injection	 intravitréenne	
du	sélénite	de	sodium	chez	 les	 lapins.	Or,	on	pourrait	penser	qu’à	ce	stade,	 l’inflammation	
consécutive	à	l’injection	ne	laisserait	que	peu	de	place	pour	un	examen	ophtalmologique.	
De	 plus,	 la	 présentation	 des	 résultats	 ne	 précise	 pas	 le	 nombre	 d’animaux	 inclus	 dans	
chaque	groupe,	seuls	les	scores	moyens	sont	présentés.	Les	résultats	concernant	les	groupes	
«	normaux	»,	c’est-à-dire	induits	mais	non	traités	ne	sont	pas	non	plus	mentionnés.	
Enfin,	 ces	 résultats	 semblent	 présenter	 des	 molécules	 véritablement	 efficaces	 dans	 la	
prévention	 de	 la	 cataracte	 induite	 au	 sélénite	 de	 sodium,	 voire	 dans	 sa	 réversion	 (Abdul	














une	 aide	 pour	 l’élaboration	 d’autres	 modèles	 expérimentaux	 de	 cataracte	 induite	 par	 ce	
produit.	 Toutefois,	 au	 vu	 du	 manque	 de	 précision	 dont	 elles	 peuvent	 faire	 preuve,	 les	
informations	 recueillies	 dans	 ces	 publications	 peuvent	 représenter	 un	 point	 de	 départ	 de	
réflexion,	mais	ne	peuvent	constituer	un	outil	unique	de	travail.		
La	dernière	partie	présente	ainsi	les	résultats	obtenus	à	l’aide	de	la	société	Imavita,	dans	le	










4 ÉTUDE	 EXPÉRIMENTALE	:	 ÉLABORATION	 D’UN	 MODÈLE	
EXPÉRIMENTAL	DE	 CATARACTE	 SÉNILE	 INDUITE	 AU	 SÉLÉNITE	 DE	
SODIUM	CHEZ	LE	LAPIN	SAIN.	
Imavita	 est	 une	 société	 de	 service	 d’innovation,	 implantée	 dans	 la	 pépinière	
d’entreprises	de	Théogone,	à	Ramonville-Saint-Agne	(31).	L’entreprise	compte	un	directeur	
scientifique,	 Éric	 Lacoste,	 docteur	 vétérinaire	 spécialisé	 en	 PK/PD,	 un	 directeur	 financier,	
Bernard	Jacquin,	et	un	chef	de	projet,	Virginie	Albinet,	PhD	en	oncologie.	Au	sein	de	cette	




essai	 a	 été	 conduit	 chez	 des	 rats	Wistar	 fournis	 par	 Charles	 River	 Laboratories	 (France).	 Il	
s’agissait	 de	 reproduire	 le	 protocole	 établi	 par	 Ostadalova	 en	 1977,	 et	 de	 s’assurer	 de	 la	
qualité	du	sélénite	de	sodium	utilisé.	Ainsi,	l’injection	sous-cutanée	de	5mg/kg	de	sélénite	de	
sodium	à	10	ratons	de	10	jours	a	conduit	à	l’obtention	de	100%	de	cataracte,	dont	80%	de	










L’objectif	 de	 cette	 étude	 était	 de	 développer	 un	 protocole	 expérimental	 pour	
l’établissement	 d’une	 cataracte	 nucléaire	 permanente	 chez	 le	 lapin,	 avec	 un	minimum	de	





phases,	 des	 protocoles	 d’administrations	 sous	 cutanées	 répétées	 et	 d’administration	 sous	





L’ensemble	 des	 expériences	 utilisant	 des	 animaux	 a	 été	 réalisé	 en	 accord	 avec	 la	




Ainsi,	 les	 phases	 de	 manipulations	 ont	 été	 conduites	 chez	 27	 lapins	 New	 Zealand	White	
(NZW),	 âgés	 de	 7	 jours	 à	 12	 semaines	 et	 pesant	 entre	 140g	 et	 3kg	 suivant	 les	 phases	
expérimentales.	 Ces	 animaux	 ont	 été	 fournis	 par	 Charles	 River	 Laboratories	 (France)	 ou	
Isoquimen	 (Espagne)	 selon	 les	 phases	 expérimentales.	 L’hébergement	 et	 l’entretien	 des	
animaux	 ont	 été	 assurés	 par	 la	 Zone	 d’Évaluation	 Fonctionnelle	 (ZEF)	 –	 Canal	 Biotech,	 du	
Parc	 Technologique	 du	 Canal,	 situé	 à	 Ramonville-Sainte-Agne	 (31),	 et	 par	 la	 Faculté	 de	
Pharmacie	de	Toulouse	(31),	sous	la	responsabilité	de	la	société	Imavita.	Le	statut	sanitaire	








points	 limites	 était	 atteint,	 l’animal	 concerné	 était	 retiré	 de	 l’étude	 et	 euthanasié	 par	
injection	 intraveineuse	 d’une	 surdose	 de	 pentobarbital	 sodique.	 Par	 ailleurs,	 à	 la	 fin	 de	
l’étude,	tous	les	animaux	ont	été	euthanasiés	en	suivant	la	procédure	décrite	ci-dessus.	
4.2.2 Produit	utilisé	
Le	 sélénite	 de	 sodium	 est	 un	 sel	 existant	 sous	 forme	 d’un	 solide	 hygroscopique,	
incolore,	anhydre	de	formule	Na2SeO3	et	de	masse	molaire	égale	à	172,94	g/mol,	ou	penta-
hydraté	de	 formule	Na2Se3(H2O)5.	 Il	 s’agit	du	dérivé	du	sélénium	soluble	dans	 l’eau	 le	plus	




en	 sélénium	 élémentaire	 ou	 réduction	 en	 séléniure	 d’hydrogène	 puis	 méthylation),	 et	
excrétés	principalement	dans	l’urine	et	les	fèces.	L’excrétion	est	triphasique	avec	:		
- Une	première	 phase	 caractérisée	 par	 une	 excrétion	 rapide.	 Le	 taux	 d’excrétion	 est	
fonction	 inverse	 de	 la	 dose	 administrée	 et	 de	 la	 concentration	 de	 sélénium	




- Une	 troisième	 phase,	 période	 longue	 d’excrétion	 faible	 et	 constante.	 Cette	 phase	




































29/02/2016	*	 52,4	 10,0*	 1/5	 Oui	 1	
03/03/2016	 23,3	 23,0	 Non	 Oui	 1	
07/03/2016	 22,2	 22,0	 Non	 Non	 1	
16/03/2016	 ND	 ND	 Non	 Non	 3	
25/03/2016	 13,8	 6,9	 Non	 Non	 2	
27/03/2016	 19,0	 9,6	 Non	 Non	 2	
30/03/2016	 12,0	 12,0	 Non	 Non	 1	
Phase	2	 20/06/2016	 41,0	 40,0	 Non	 Non	 1	
121,6	 40,0	 Non	 Non	 3	
Phase	3	
25/07/2016	 23,6	 23,0	 1/10**	 Oui**	 0,1	
11/08/2016	 ND	 ND	 Non	 Oui**	 0,1	
ND	 ND	 Non	 Oui**	 1	














examen	 des	 globes	 oculaires	 et	 de	 la	 fonction	 visuelle,	 dans	 une	 pièce	 éclairée	 et	 avec	
l’animal	tenu	par	une	aide.		
Dans	 un	 premier	 temps,	 la	 présence	 ou	 non	 d’opacités,	 de	 lésions	 ou	 d’anomalies	 est	














chambre	 antérieure	 passe	 par	 l’inspection	 de	 la	 chambre	 antérieure.	 D’autre	 part,	
l’évaluation	 de	 la	 modification	 de	 la	 transparence	 ou	 du	 positionnement	 du	 cristallin	 est	
permise	 par	 un	 examen	 plus	 en	 détail	 de	 cette	 structure.	 Ce	 dernier	 ne	 peut	 être	 réalisé	
qu’après	 la	mise	en	place	d’une	mydriase	pharmacologique.	Dans	 cette	étude,	 l’utilisation	
d’un	collyre	de	tropicamide	(Mydriatycum®	0,5%	collyre)	a	été	préférée	à	celle	d’un	collyre	
d’atropine.	 En	 effet,	 certains	 lagomorphes	 possèdent	 une	 atropinase	 dans	 l’iris,	 rendant	
l’atropine	inefficace	(Williams,	2007).	La	lampe	à	fente	permet	alors	de	visualiser	le	cristallin	
en	 profondeur	 et	 sur	 toute	 sa	 largeur,	 si	 celui-ci	 est	 bien	 transparent.	 L’évaluation	 de	 la	
modification	de	la	transparence	du	cristallin	a	été	réalisée	en	s’appuyant	sur	la	LOCS	III	(Lens	
Opacities	 Classification	 System	 III),	 décrite	 ci-dessous.	 L’examen	 du	 fond	 d’œil	 n’a,	 en	
revanche,	pas	été	réalisé.		
o Définition	de	la	LOCS	III	
Avec	une	part	 grandissante	de	 la	population	mondiale	 touchée	par	 cette	 affection,	
l’évaluation	 du	 degré	 de	 sévérité	 de	 la	 cataracte	 a	 suscité	 beaucoup	 d’intérêt	 dans	 la	
recherche	 clinique	et	 épidémiologique.	De	nouveaux	 systèmes	plus	ou	moins	 sophistiqués	
ont	ainsi	été	développés	dans	le	but	de	disposer	d’outils	uniformes,	reproductibles	et	précis	
pour	l’évaluation	de	la	cataracte.		
Les	 premiers	 systèmes	 établis	 reposent	 sur	 l’attribution	 de	 grades	 décimaux	 suite	 à	 la	
comparaison	 entre	 l’aspect	 clinique	 retrouvé	 en	 examen	 à	 la	 lampe	 à	 fente	 et	 l’aspect	














































Quatre	 lapins	 mâles	 New	 Zealand	 White	 âgés	 de	 7	 à	 8	 semaines	 ont	 reçus	 trois	












Pour	 cette	étape,	 réalisée	9	 jours	après	 la	dernière	administration	de	 l’étape	1,	 les	
lapins	n°2	et	n°4	ont	été	utilisés.	Ils	ont	chacun	reçu	une	injection	sous-cutanée	unique	d’une	
solution	de	sélénite	de	sodium	de	concentration	3mg/mL,	pour	une	dose	de	3mg/kg.	
Au	 bout	 de	 24	 heures,	 le	 lapin	 n°2	 a	 été	 retrouvé	 mort.	 Une	 autopsie	 a	 été	 réalisée,	





reçus	 trois	 injections	 sous-cutanées	 d’une	 solution	 de	 sélénite	 de	 sodium,	 à	 trois	 jours	
d’intervalle.	 Les	 deux	 premières	 injections	 ont	 été	 réalisées	 avec	 une	 dose	 de	 sélénite	 de	
sodium	de	2mg/kg.	Au	lendemain	de	la	deuxième	injection,	le	lapin	n°6	a	été	retrouvé	mort.	
La	dernière	 injection	du	protocole	pour	 le	 lapin	n°5	a	donc	été	 réalisée	avec	une	dose	de	
1mg/kg	de	sélénite	de	sodium.	Le	protocole	précis	de	l’étude	est	disponible	en	Annexe	2.	





Le	 protocole	 mis	 en	 place	 pendant	 la	 phase	 1	 n’a	 pas	 permis	 d’induire	 le	
développement	d’une	cataracte	chez	les	animaux	étudiés.	À	des	doses	modérées	(1mg/kg),	








Le	protocole	 retenu	dans	 la	phase	2	a	été	 inspiré	de	 l’étude	d’Ostadalova	de	1977.	
Ainsi	dans	cette	phase,	nous	avons	suivi	un	protocole	avec	une	administration	sous-cutanée	
unique,	réalisée	sur	des	lapereaux	mâles	et	femelles	de	7	jours.	Les	administrations	ont	été	
exceptionnellement	 effectuées	 directement	 par	 l’éleveur/fournisseur,	 c’est-à-dire	 par	 la	
société	Isoquimen	(Barcelone),	sous	la	responsabilité	d’Imavita.	
Neuf	 lapereaux	d’une	même	portée	ont	 reçu	 les	 identifications	 lapin	n°1	à	n°9,	et	ont	été	
divisés	en	trois	groupes.	 Ils	ont	ensuite	été	gardés	sur	 le	 lieu	d’élevage	 jusqu’à	 l’âge	de	21	
jours,	puis	ont	été	transférés	aux	locaux	d’Imavita	à	l’âge	de	28	jours.	Dès	leur	réception,	soit	






















































	 	 	 	
Lapin	n°8	 Lapin	n°9	








L’observation	 des	 clichés	 ne	 permet	 pas	 de	 conclure	 à	 une	 véritable	 opacification	 des	
cristallins	pour	le	groupe	3	«	forte	dose	».	En	effet,	les	cristallins	du	lapin	n°1	(«	excipient	»)	
présentent	 également	 un	 voile	 qui	 ne	 permet	 pas	 de	 conclure	 à	 un	 effet	 du	 sélénite	 de	








Le	 protocole	 mis	 en	 place	 pendant	 la	 phase	 2	 a	 conduit	 à	 une	 opacification	 de	
répartition	 assez	 homogène	 entre	 les	 régions	 nucléaire	 et	 corticale	 des	 cristallins	 chez	 les	
individus	ayant	 reçu	3mg/kg	de	 sélénite	de	 sodium	à	7	 jours.	Par	ailleurs,	 ce	protocole	ne	
permet	 pas	 d’évaluer	 la	 rapidité	 de	 développement	 de	 cette	 opacification,	 mais	 permet	
d’affirmer	que	cette	dernière	est	permanente.	Cependant,	les	résultats	obtenus	ne	sont	pas	
significatifs	 et	 ne	 permettent	 pas	 de	 conclure	 ave	 certitude	 à	 la	 présence	d’une	 cataracte	
pour	 ce	groupe.	Par	ailleurs,	 les	administrations	chez	de	 très	 jeunes	animaux	ont	été	bien	




Hussein,	 Alzubaidy	 et	 Alkader	 Shakoor	 (Abdul-Hussein	 et	 Alzubaidy,	 2014	;	 Abdul-Hussein,	
2015	;	Alkader	Shakoor	et	Alzubaidy,	2016).	La	méthode	pour	les	injections	intravitréennes	a	
été	 conçue	 à	 partir	 des	 recommandations	 de	 Karth	 et	 al.,	 2014	 (Karth	 et	 al.,	 2014).	 Un	













































Le	 cristallin	 droit	 semble	 légèrement	 plus	 opaque	 que	 celui	 de	 gauche,	 le	 quadrillage	 du	














sur	 les	 yeux	 ayant	 reçu	 le	 sélénite	de	 sodium,	et	 plus	modérée	 sur	 les	 yeux	 ayant	 reçu	 le	
soluté	 physiologique	 stérile.	 En	 particulier,	 l’œil	 droit	 du	 lapin	 n°2	 était	 douloureux	 au	















































Celle-ci	 semble	 plus	 marquée	 en	 région	 corticale	 du	 cristallin,	 et	 accompagnée	 d’une	




Ce	mode	d’induction	 s’avère	assez	 rapide,	puisque	 les	opacifications	ont	été	observées	au	
bout	de	5	à	10	jours.	Si	les	résultats	de	l’étape	1	sont	douteux,	les	opacifications	ont	bien	été	





identifiés	 lapin	 n°1	 à	 n°7,	 et	 ont	 été	 divisés	 en	 deux	 groupes	:	 Groupe	 1	 «	Excipient	»,	 et	
Groupe	 2	 «	Sélénite	 de	 sodium	».	 Pour	 les	 individus	 du	 groupe	 1,	 les	 deux	 yeux	 ont	 reçu	
0,1mL	de	soluté	physiologique	stérile.	Pour	les	individus	du	groupe	2,	les	deux	yeux	ont	reçu	
une	injection	de	0,1mL	d’une	solution	de	sélénite	de	sodium	de	concentration	1mg/mL,	pour	
une	 dose	 de	 0,1mg.	 Les	 injections	 intravitréennes	 ont	 été	 effectuées	 sous	 anesthésie	
générale,	en	suivant	le	même	protocole	que	celui	de	la	phase	3	(cf.	Tableau	13).		





















































































Les	examens	rapprochés,	réalisés	7	 jours	après	 l’injection	 initiale,	ont	permis	de	mettre	en	
évidence	 la	 présence	 d’opacités	 nucléaires.	 Des	 clichés	 ont	 été	 pris,	 et	 l’utilisation	 de	
l’échelle	standardisée	LOCS	III	(cf.	Figure	33)	a	ensuite	permis	de	grader	cette	opacification.	
Cette	échelle	permet	de	comparer	les	clichés	obtenus	à	des	images	standardisées,	attribuées	


























































tous	 les	 cristallins	 ayant	 reçu	 du	 sélénite	 de	 sodium.	 Les	 résultats	 de	 cette	 phase	 ont	
confirmé	 la	 rapidité	d’induction,	puisque	 les	opacifications	sont	visibles	 sur	 les	cristallins	7	
jours	après	l’injection	intravitréenne,	mais	ne	permet	pas	d’affirmer	le	caractère	permanent	










été	 élaborés	 en	 s’inspirant	 de	 protocoles	 disponibles	 dans	 la	 littérature.	 Peu	 de	 données	
sont	disponibles	sur	l’utilisation	du	sélénite	de	sodium	pour	l’induction	de	cataracte	chez	le	
lapin,	 et	 ces	 publications	 nous	 permettaient	 d’avoir	 un	 axe	 de	 départ	 pour	 notre	 travail.	




phase	 expérimentale	 dans	 son	 ensemble,	 en	 regard	 des	 résultats	 qui	 ont	 été	 obtenus,	 et	




Le	 premier	 point	 de	 discussion	 de	 notre	 étude	 concerne	 les	 animaux	 inclus.	 Nous	
avons	 choisi	 des	 lapins	 New	 Zealand	White	 car	 cette	 race	 est	 majoritairement	 employée	
dans	 les	 phases	 de	 recherche,	 en	 expérimentation	 animale.	 Cependant,	 aucune	 des	
publications	réalisées	chez	le	lapin	et	prises	en	exemple	pour	l’élaboration	de	nos	protocoles	
ne	fait	état	de	la	race	des	animaux	utilisés.	Même	s’il	n’existe	pas	de	données	précisant	une	
susceptibilité	 plus	 ou	moins	 accrue	 du	 sélénite	 de	 sodium	 chez	 le	 lapin	 en	 fonction	 de	 sa	
race,	 une	 telle	 possibilité	 est	 à	 envisager.	 Pour	 éviter	 ce	 biais,	 le	 cas	 échéant,	 toutes	 nos	
phases	expérimentales	ont	été	réalisées	avec	la	même	race.	
De	la	même	manière,	le	choix	de	l’âge	des	animaux	a	été	sujet	à	questionnement.	En	effet,	
certaines	 publications	 ne	 mentionnent	 que	 le	 poids	 («	rabbits	 […]	 weighing	 1100±430g	»	
Kabir	et	al.,	2014),	tandis	que	d’autres	évoquent	des	animaux	dont	le	ratio	poids/âge	semble	
aberrant	(«	adult	rabbits	aged	about	one	year	with	a	range	of	body	weight	of	1,5-2kg	»	Abdul	












Enfin,	 des	 contraintes	 éthiques	 et	 des	 contraintes	 liées	 à	 la	 phase	 de	 recherche	 nous	 ont	
conduit	 à	 utiliser	 de	 petits	 effectifs	 lors	 des	 différentes	 phases.	 En	 effet	 les	 comités	
d’éthiques,	 en	 particulier	 depuis	 l’adoption	 de	 la	 règle	 des	 «	Trois	 R	»	 de	 Russel	 et	 Burch	






des	 solutions	 fraîches	 ont	 été	 préparées	 pour	 chaque	 jour	 d’induction.	 Un	 certificat	
d’analyse	 a	 été	 fourni	 par	 Sigma	Aldrich,	 garantissant	 de	 la	 qualité	 du	produit,	 cependant	
aucune	autre	analyse	qualité	n’a	été	effectuée	au	cours	de	l’étude.	Même	si	l’obtention	de	
résultats	nous	permet	de	supposer	une	bonne	efficacité	de	nos	 solutions,	 il	 aurait	pu	être	
intéressant	 de	 déterminer	 la	 stabilité	 de	 sélénite	 de	 sodium	en	 solution,	 sa	 concentration	
effective	dans	chaque	solution,	et	d’investiguer	les	effets	potentiels	de	la	filtration.	
Ensuite,	on	peut	se	poser	la	question	de	l’efficacité	du	sélénite	de	sodium	dans	l’induction	de	
la	 cataracte.	 En	 effet,	 la	 distribution	 du	 sélénite	 de	 sodium	 dans	 les	 érythrocytes	 et	 sa	
fixation	 sur	 les	 protéines	 plasmatiques	 après	 une	 injection	 sous-cutanée	 ont	 été	





















plus	 importante	 nous	 ont	 finalement	 conduit	 à	 nous	 rapprocher	 du	 protocole	 initial	
d’Ostadalova,	 avec	 des	 lapereaux	 de	 7	 jours	 recevant	 une	 dose	 unique	 de	 3mg/kg	 de	
sélénite	de	 sodium.	Quant	aux	 injections	 intravitréennes,	 le	 choix	des	doses	et	du	volume	
injectés	a	été	inspiré	des	études	préexistantes.	
Les	examens	cliniques,	les	injections	et	les	examens	ophtalmologiques	ont	été	réalisés	tout	
au	 long	 de	 l’étude	 expérimentale	 par	 les	 deux	 mêmes	 personnes,	 deux	 vétérinaires	
disposant	 d’une	 formation	 aux	 principes	 de	 base	 et	 aux	 techniques	 principales	
d’ophtalmologie	(examen	à	distance,	examen	rapproché,	utilisation	d’un	ophtalmoscope	et	
de	 la	 lampe	à	fente).	D’une	part	ce	nombre	réduit	permettait	de	 limiter	 le	biais	opérateur,	
mais	d’autre	part,	 il	s’est	avéré	être	un	facteur	limitant	à	l’obtention	de	résultats	optimaux	
(dans	 les	 cas	 où	 les	 cristallins	 étaient	 prélevés	 pour	 observation	 ex	 vivo,	 le	 manque	
d’opérateurs	 a	 conduit	 à	 un	 dessèchement	 des	 cristallins,	 et	 a	 donc	 entrainé	 une	
opacification	artéfactuelle	de	ces	derniers).	Par	ailleurs,	 le	manque	de	pratique	concernant	








Nous	 avons	 déjà	 évoqué	 un	 certain	 nombre	 de	 biais	 concernant	 les	 publications	
ayant	 inspiré	 nos	 protocoles	 expérimentaux,	 et	 en	particulier	 concernant	 l’authenticité	 de	
leurs	résultats.	En	effet,	ceux	obtenus	d’une	publication	à	l’autre,	les	délais	d’observation	et	
les	données	chiffrées	sont	sujets	à	questionnement.	Ces	publications	étant	à	la	base	de	nos	
réflexions	 pour	 l’élaboration	 du	 modèle	 expérimental,	 on	 peut	 également	 se	 poser	 la	
question	de	la	pertinence	de	nos	résultats.	
Néanmoins,	dans	 la	mesure	où	nous	étions	 conscient	de	 ces	biais,	 nous	avons	œuvré	à	 la	
réalisation	 de	 nos	 phases	 expérimentales	 avec	 le	 plus	 de	 rigueur	 possible	 dans	 le	 but	
d’obtenir	des	résultats	exploitables.	Si	ces	derniers	paraissent	plus	modestes,	ils	permettent	






3mg/kg,	et	dans	 la	mesure	où	 le	 sélénite	de	sodium	semble	mieux	 toléré	par	 les	 individus	
jeunes,	 des	 résultats	 plus	marqués	 pourraient	 sans	 doute	 être	 obtenus	 de	 cette	manière.	
Chez	le	rat,	le	pouvoir	cataractogène	du	sélénite	de	sodium	est	obtenu	avec	un	minimum	de	
mortalité	 pour	 des	 doses	 comprises	 entre	 3,29	 et	 5,19mg/kg,	 plusieurs	 groupes	 d’étude	
pourraient	ainsi	être	envisagés	avec	:	3mg/kg,	5mg/kg	et	un	groupe	contrôle	négatif.	
Dans	le	cadre	d’injections	intravitréennes	uniques,	le	protocole	mis	en	place	semble	correct,	
mais	 nécessiterait	 davantage	 d’opérateurs	 pour	 les	 prélèvements	 de	 cristallins	 et	 les	
observations	ex	vivo,	le	cas	échéant.	Il	pourrait	également	être	intéressant	de	disposer	d’une	







Le	 protocole	 d’injections	 sous-cutanées	 répétées	 n’a	 pas	 été	 retenu	 dans	 la	mesure	 où	 il	
faisait	intervenir	des	animaux	d’âge	moyen	(5-8	semaines)	chez	qui	la	sensibilité	au	sélénite	
de	sodium	était	diminuée.	Un	tel	protocole	a	été	mis	en	place	chez	le	rat,	avec	des	animaux	
âgés	 de	 13	 jours	 lors	 de	 la	 première	 injection,	 privilégiant	 ainsi	 la	 toxicité	 chronique	 du	
sélénite	de	sodium	plutôt	que	la	toxicité	aiguë	(Huang	et	al.,	1992).	Chez	le	lapin,	l’utilisation	


















À	 l’heure	 actuelle,	 malgré	 l’existence	 de	 mesures	 prophylactiques	 ou	 de	 traitements	
médicamenteux	 symptomatiques,	 le	 seul	 traitement	 curatif	 disponible	 de	 cette	 affection	
reste	la	chirurgie.		
Les	premiers	modèles	d’induction	de	cataracte	par	le	sélénite	de	sodium	datent	des	années	
1970	 et	 concernent	 uniquement	 le	 rat.	 Ces	 modèles	 ont	 permis	 de	 comprendre	 les	
mécanismes	 de	 la	 pathogénie	 de	 la	 cataracte	 avant	 de	 s’intéresser	 à	 l’élaboration	 de	
traitements	préventifs.	La	transposition	de	ces	modèles	chez	le	lapin	s’est	ensuite	présentée	




bien	 la	 possibilité	 de	 réaliser	 cette	 extrapolation,	 avec	 de	 plus	 l’opportunité	 d’utiliser	
plusieurs	 protocoles	 d’induction	 différents,	 même	 si	 ces	 derniers	 requièrent	 encore	 des	











	 	 J0	 J3	 J6	
Lapin	
n°1	
Date	réelle	de	l’administration	 29/02/2016	 03/03/2016	 07/03/2016	
Poids	(g)	 1176	 1287	 1432	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	




Date	réelle	de	l’administration	 29/02/2016	 03/03/2016	 07/03/2016	
Poids	(g)	 1005	 1104	 1233	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	




Date	réelle	de	l’administration	 01/03/2016*	 03/03/2016	 07/03/2016	
Poids	(g)	 884	 995	 1134	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	




Date	réelle	de	l’administration	 01/03/2016*	 03/03/2016	 07/03/2016	
Poids	(g)	 1024	 1167	 1330	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	




	 	 J0	 J3	 J6	
Lapin	
n°5	
Date	réelle	de	l’administration	 25/03/2016	 27/03/2016	 30/03/2016	
Poids	(g)	 767	 852	 878	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	




Date	réelle	de	l’administration	 25/03/2016	 27/03/2016	 /	
Poids	(g)	 769	 861	 /	
Nature	de	la	solution	administrée	 Sélénite	de	sodium	 /	






















Produit	utilisé	 Dose	(mg/kg)	 Volume	(mL)	 Voie	d’administration	
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Nom	:	BLAAUW	 	 	 	 	 	 	 	 Prénom	:	Anouk	
Titre	:	 ÉLABORATION	 D’UN	MODÈLE	 EXPÉRIMENTAL	 DE	 CATARACTE	 SÉNILE	 INDUITE	 AU	
SÉLÉNITE	DE	SODIUM	CHEZ	LE	LAPIN	SAIN		
La	cataracte	se	présente	comme	une	opacification	suffisamment	dense	et	étendue	du	
cristallin	 pouvant	 entraîner	 une	 perte	 de	 sa	 transparence,	 et	 à	 terme	 conduire	 à	 une	
altération	de	la	vision.	Cette	affection	représente	la	première	cause	de	cécité	chez	l’homme,	
et	l’une	des	principales	causes	de	cécité	chez	l’animal	domestique.	À	l’heure	actuelle,	le	seul	
traitement	 curatif	 est	 chirurgical.	 Le	 coût	 important	 de	 ces	 interventions	 a	 récemment	
poussé	 quelques	 études	 à	 s’intéresser	 à	 des	 alternatives	 médicamenteuses,	 dont	 le	
développement	repose	sur	l’utilisation	de	modèles	expérimentaux	adéquats.	
Différents	modèles	expérimentaux	d’induction	de	cataracte	réalisés	entre	1977	et	2016	chez	
le	rat	et	 le	 lapin	ont	été	revus	et	regroupés.	Ce	travail	présente	ensuite	 les	résultats	d’une	
étude	menée	par	la	société	Imavita	afin	de	développer	un	modèle	expérimental	de	cataracte	
nucléaire	permanente	induite	au	sélénite	de	sodium	chez	le	lapin	sain.		






Title:	 DEVELOPMENT OF AN EXPERIMENTAL MODEL OF SELENITE-INDUCED SENILE 
CATARACT IN HEALTHY RABBITS	
A	 cataract	 is	 a	 sufficiently	 dense	 and	 extended	 clouding	 of	 the	 eye	 lens	 that	may	
result	in	the	loss	of	its	transparency,	and	lead	to	the	alteration	of	the	vision.	This	condition	is	
the	most	 common	cause	of	blindness	 in	man,	 and	one	of	 the	main	 causes	of	blindness	 in	
domestic	 animals.	 At	 the	 present	 time,	 surgery	 remains	 the	 only	 curative	 treatment	 to	
remove	 a	 cataract.	 The	 significant	 cost	 of	 these	 surgeries	 recently	 got	 a	 few	 studies	
interested	 in	 medicinal	 alternatives	 whose	 development	 relies	 on	 the	 use	 of	 suitable	
experimental	models.	
Different	experimental	models	 for	 the	 induction	of	 cataract	developed	between	1977	and	
2016	 in	 rats	 and	 rabbits	 have	 been	 reviewed	 and	 gathered.	 Then,	 this	work	 presents	 the	
results	of	a	study	conducted	by	Imavita	in	an	attempt	to	develop	an	experimental	model	of	
selenite-induced	permanent	nuclear	cataract	in	healthy	rabbits.	
A	 few	 protocols	 developed	 one	 after	 another	 showed	 it	 seemed	 possible	 to	 produce	 a	
cataract	 in	 the	 rabbits	 of	 the	 study.	 These	 models	 still	 need	 improvement	 to	 be	 stable,	
reproducible	 and	 safe,	 but	 they	 hold	 promises	 for	 further	 research	 on	 the	 treatment	 of	
cataracts.	
Key	Words:	cataract	–	rabbit	–	sodium	selenite	–	experimental	model	
